

























1. 第一級アルコール選択性を示す高活性な酸化触媒 DMN-AZADOの開発 1) 
当研究室ではこれまでに TEMPOのもつ 4つのメチル基の立体障害によるアルコール酸
化反応の活性低下を改善する目的で，アザアダマンタン型ニトロキシルラジカル






コンパクトな Nor-AZADOに着目し，そのニトロキシルラジカル α位を 2つのメチル基で
修飾した 1,5-dimethyl-9-azanoradamantane N-oxyl (DMN-AZADO，5) を設計した． 
 DMN-AZADO の合成は既存のニトロキシルラジカルの合成ルートを参考にして立案し，
その合成計画に倣い反応条件を精査したところ， 9 工程総収率 10%で得られる
DMN-AZADO合成法を確立した (Scheme 2)．すなわち，アザビシクロケトン 8 を鍵中間








であるベツリン 11 を基質に用いて，選択的酸化反応の活性を TEMPO や 1-Me-AZADO
と比較検討した．その結果，TEMPO では第一級アルコールの酸化が途中で停止する 10 
mol% の触媒量においても DMN-AZADO では円滑に進行した  (Scheme 3)．また，
DMN-AZADOは 1-Me-AZADOと異なり高い第一級アルコール選択性を示し，高収率でヒ
ドロキシアルデヒド 12 を与えた．そこで，DMN-AZADO を TEMPO と共に他のジオー
ル基質の選択的酸化反応に適用したところ，いずれのジオール基質の酸化においても




























2. 末端ジオールの酸化的開裂反応の開発 2) 
 第二級アルコール存在下に第一級アルコールのカルボン酸への選択的酸化反応を検討
する途上で，1,2-ジオール 16 が酸化的に開裂し，1 炭素減炭したカルボン酸 17 を与え
る反応を見出した (Scheme 5)． 
 
 







つ い て 検 討 し た と こ ろ ，
1-Me-AZADO が 1 h で 91%の高収率









 本反応は TLC 解析の結果，α-ヒドロキシカルボン酸が生じた後に減炭したカルボン酸
の生成が観察された．そこで，α-ヒドロキシカルボン酸へ変換された後に経由する中間体
について精査した結果，α-ケトカルボン酸を経て開裂が進行する反応機構の提唱に至った． 
Reference: 1) Doi, R.; Shibuya, M.; Murayama, T.; Yamamoto, Y.; Iwabuchi, Y. J. Org. Chem. 2015, 
80, 401. 2) Shibuya, M.; Doi. R.; Shibuta, T.; Uesugi, S.; Iwabuchi, Y. Org. Lett. 2012, 14, 5006. 
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ルがある場合に TEMPO との触媒活性の差が顕著に観測され、TEMPO では反応が途中で停止する触媒量
においても DMN-AZADO では円滑に進行してヒドロキシアルデヒドやヒドロキシカルボン酸を、短時間
かつ高収率で与えることを明らかとした。さらに、複雑な骨格をもつ天然物の合成中間体ジオールの第一
級アルコール選択的酸化に適用して、その優れた機能性を実証した。 
末端 1,2-ジオールの第一級アルコール選択的酸化反応を検討する途上で見出した末端ジオールの開裂反
応における基質適用性や生成機構について検討を行い、効率的に開裂反応を促進する触媒として
1-Me-AZADO を見出した。TEMPO は末端ジオール近傍に嵩高い置換基を持たない基質では収率よく開裂
したカルボン酸を与えるが、末端ジオール近傍に嵩高い置換基を有する基質の効率的な開裂したカルボン
酸への変換には不適であることが、1-Me-AZADO では末端ジオール近傍の嵩高さに関わらず，高収率で開
裂したカルボン酸を与えることを明らかとした。この開裂反応は内部ジオールでは全く進行せず，末端か
ら連続したポリオールでは連続するアルコールを開裂しカルボン酸を与えることを確認した．生成機構解
明の検討を行ったところ、α-ケトカルボン酸を経て開裂が進行する結果が得られた。 
以上、著者は第一級アルコール選択性を示す新規有機ニトロキシルラジカル型酸化触媒 DMN-AZADO
の合成に成功し，この触媒が TEMPO を上回る触媒活性を有し、かつ第二級アルコール存在下に第一級ア
ルコール選択的に酸化が進行することを明らかにした。また、偶然発見した末端ジオール選択的に進行す
る開裂反応の最適化を行い、その推定反応機構を提示すると共に幅広い適用性を有する分子変換反応とし
て確立した。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
